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Резюме. 
В опытах на 240 половозрелых беспородных белых крысах-самцах массой 200-250 г изучено влияние йодсо-
держащих тиреоидных гормонов на активность трипсиноподобных протеолитических ферментов в печени 
и крови и экспрессию генов раннего ответа в миокарде при стрессе. Эмоциональный стресс, характеризую-
щийся изменением сывороточного уровня гормонов щитовидной железы, вызывает повышение активности 
трипсиноподобных протеиназ и стимулирует экспрессию генов c-fos и c-jun. Введение мерказолила (25 мг/
кг в 1% крахмальном клейстере в течение 20 дней), определяющее снижение сывороточной концентрации 
йодсодержащих тиреоидных гормонов при стрессе, провоцирует более выраженную, чем у эутиреоидных 
животных, активацию протеолиза в печени и крови и «выключает» ответ генов c-fos и c-jun в миокарде. 
L-тироксин, вводимый в дозах, условно названных малыми (1,5-3 мкг/кг в 1% крахмальном клейстере в 
течение 28 дней), ограничивает изменение сывороточного уровня йодсодержащих гормонов щитовидной 
железы, возрастание активности трипсиноподобных протеиназ и способствует большей стимуляции экс-
прессии генов раннего ответа в условиях стресса. Между сывороточной концентрацией йодсодержащих 
тиреоидных гормонов, с одной стороны, и трипсиноподобной активностью в печени и крови, экспрессией 
генов c-fos и c-jun в миокарде, с другой, обнаружена сильная корреляционная связь. Полученные резуль-
таты устанавливают новые локальные механизмы антистрессорного эффекта йодсодержащих гормонов 
щитовидной железы – минимизацию лизосомальной дисфункции и стимуляцию экспрессии генов раннего 
ответа.
Ключевые слова: йодсодержащие тиреоидные гормоны, трипсиноподобные протеолитические ферменты, 
ранние гены, стресс.
Abstract. 
In experiments on 240 adult mongrel white male rats weighing 200-250 g the effect of iodine-containing thyroid 
hormones on the trypsin-like proteolytic enzyme activity in the liver and the blood and on the expression of the 
early response genes in the myocardium under stress has been studied. Emotional stress, characterized by changes 
in the blood serum levels of thyroid hormones, causes the increase in the activity of trypsin-like proteinases and 
stimulates the expression of the c-fos and c-jun genes. The administration of mercazolil (25 mg / kg in 1% starch 
paste during 20 days), accompanied by a decrease in serum concentration of iodine-containing thyroid hormones 
under stress, provokes a  more pronounced  in comparison with  euthyroid animals activation of proteolysis in 
the liver and the blood and «switches off» the response of c-fos and c-jun genes in the myocardium. L-thyroxin, 
administered at doses provisionally called small (1,5-3 µg / kg in 1% starch paste during 28 days), limits the 
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change in  serum levels of iodine-containing thyroid hormones, the increase of trypsin-like proteinases activity 
and promotes a greater stimulation of early response genes expression under stress. Тhere is a strong correlation 
between the serum level of iodine-containing thyroid hormones on the one hand, and trypsin-like activity in the 
liver and the blood, the expression of c-fos and c-jun genes in  the myocardium, on the other hand. The obtained 
results demonstrate  the new local mechanisms of the antistress effect of iodine-containing thyroid hormones – the 
minimization of lysosomal dysfunction and stimulation of the early response genes  expression.
Key words: iodine-containing thyroid hormones, trypsin-like proteolytic enzymes, early genes, stress. 
Вызывая нарушение функционирова-
ния всех систем, стресс приводит к снижению 
устойчивости организма и появлению так на-
зываемых «болезней цивилизации» [1]. По-
следние определяют рост нетрудоспособности 
и смертности населения экономически разви-
тых стран [2]. Поэтому, несмотря на огромное 
количество исследований в области стресса, 
эта проблема до сих пор остается актуальной, 
а дальнейшее изучение механизмов развития 
и факторов, предупреждающих или лимити-
рующих реализацию стресс-реакции, является 
важной проблемой физиологии и медицины.
Одним из звеньев возникновения стрес-
сорных повреждений является стимуляция 
протеолиза [3]. В норме протеолитические 
ферменты участвуют в реализации всех биоло-
гических процессов [4]. Однако при действии 
стрессоров они из фактора регуляции превра-
щаются в фактор повреждения [5].
Известно, что важное значение в защите 
клеток от стресс-индуцированного поврежде-
ния имеют гены раннего ответа (еarly response 
genes) [6] путем запуска синтеза клеточных 
белков, обладающих стресс-протекторными 
свойствами. В связи с этим, направленная кор-
рекция экспрессии генов раннего ответа по-
зволит повлиять на «судьбу» клетки.
С другой стороны, установлено, что 
одним из значимых факторов антистресс-
системы организма, ограничивающих дея-
тельность стресс-системы на всех уровнях ее 
организации, являются йодсодержащие тире-
оидные гормоны (ЙТГ). Они повышают рези-
стентность организма к действию различных 
стрессоров – теплового [7], холодового [8], ги-
поксического [9], геморрагического [10], ней-
рогенного и радиационного [11], хронического 
психоэмоционального (краудинг-стресс) [12].
Доказано, что антистрессорный эффект 
ЙТГ связан со стимуляцией ими локальных 
стресс-лимитирующих систем – белков тепло-
вого шока [13], антиоксидантных ферментов 
[14], простагландинов [15]. Однако их влия-
ние на систему протеолиза и экспрессию генов 
раннего реагирования при стрессе до сих пор 
не изучено.
Цель работы – установить новые меха-
низмы периферического защитного действия 
йодсодержащих тиреоидных гомонов при 
стрессе, связанные с их влиянием на актив-
ность протеолитических ферментов и экспрес-
сию генов раннего ответа.
Материал и методы
Опыты поставлены на 240 половозре-
лых беспородных белых крысах-самцах мас-
сой 200-250 г в осенне-зимний период. В опыт 
брали только здоровых крыс – подвижных, с 
чистым гладким шерстяным покровом. При 
содержании животных и при проведении экс-
периментов с ними соблюдались принципы 
Хельсинкской декларации о гуманном отно-
шении к животным и международные прави-
ла «Guide for the Care and Use of Laboratory 
Animals». Для изменения тиреоидного стату-
са внутрижелудочно в 1% крахмальном клей-
стере вводили, с одной стороны, мерказолил 
(ООО «Фармацевтическая компания «Здоро-
вье», Украина) в дозе 25 мг/кг массы тела в те-
чение 20 суток, с другой – L-тироксин (Berlin-
Chemie AG, «Менарини Групп», Германия) в 
дозах, условно названных малыми, – от 1,5 до 
3,0 мкг/кг массы тела в течение 28 суток. Кон-
трольные крысы, как и подвергнутые затем 
стрессу без применения препаратов, получали 
1% крахмальный клейстер в течение такого же 
срока. Забой животных осуществляли путем 
декапитации под уретановым наркозом (1 г/
кг массы тела). Все эксперименты проводили 
утром, в одно и то же время. Концентрацию 
ЙТГ (общих трийодтиронина (Т
3
) и тирокси-
на (Т
4
), их свободных фракций (Т
3
св и Т
4
св)) 
и ТТГ в крови определяли радиоиммуноло-
гически с помощью наборов реактивов РИА-
43
ВЕСТНИК ВИТЕБСКОГО ГОСУДАРСТВЕННОГО МЕДИЦИНСКОГО УНИВЕРСИТЕТА, 2016, ТОМ 15, №6
Т
3
-СТ, РИА-Т
4
-СТ, ИРМА-ТТГ-СТ (Институт 
биоорганической химии НАН Беларуси), RIA 
FT3, RIA FT4 (IMMUNOTECH, A Beckman 
Coulter Company, Чехия). 
Для изучения влияния ЙТГ на актив-
ность трипсиноподобных протеолитических 
ферментов в условиях стресса в качестве стрес-
сора использовали «свободное плавание крыс 
в клетке» (СПК), индуцирующее стрессорную 
патологию преимущественно эмоциогенно-
го характера: животные по 5 особей плава-
ли в течение 1 часа в стандартной пластико-
вой клетке (50×30×20 см), заполненной водой 
(22°С) на высоту 15 см и закрытой сверху сет-
кой [16]. Крыс забирали в эксперимент через 1 
час (стадия тревоги стресс-реакции), 48 часов 
(стадия устойчивости) и после стрессирования 
по 1 часу в течение 10 суток (стадия истоще-
ния). Трипсиноподобную активность (ТпА) в 
печени и крови крыс определяли спектрофо-
тометрически по скорости расщепления N-α-
бензоил-D,L-аргинин-паранитроанилида по 
И.Ю. Карягиной и др. [17].
Для определения значимости ЙТГ в экс-
прессии генов раннего ответа с-fos и c-jun в 
миокарде при стрессе использовали СПК по 
вышеописанной методике в течение 30 минут. 
Выбор данных представителей семейства ге-
нов раннего ответа был основан на том, что 
они вовлечены в ряд стресс-индуцированных 
каскадов передачи сигналов и поэтому пред-
ставляют собой «удобную» модель для изуче-
ния изменения экспрессии генов, вызванного 
действием стрессоров [18]. Животные подвер-
гались декапитации сразу после окончания 
СПК, т.к. известно, что в ответ на действие 
стрессоров возрастание уровня мРНК ука-
занных генов происходит незамедлительно, 
постепенно нарастает, достигая максимума 
на 30 минуте, после чего постепенно угасает, 
т.к. в работу включаются гены промежуточно-
го и позднего ответа [19]. Оценку количества 
мРНК исследуемых генов в миокарде прово-
дили методом количественной полимеразной 
цепной реакции (ПЦР) в режиме реального 
времени с использованием системы для ПЦР-
амплификации «CFX-96» (Bio-Rad, США). В 
качестве гена-нормализатора использовали 
BMP4 (bone morphogenetic protein 4 gene), по-
казывающий стабильный уровень экспрессии 
в сердце при воздействии различных факто-
ров. Количественную оценку экспрессии ге-
нов c-fos и c-jun проводили с использованием 
значений пороговых циклов Ct (Сt (threshhold 
cycle) – пороговый цикл (номер цикла, на ко-
тором график флюоресценции пересекает ба-
зовую линию) с помощью пакета программ 
«CFX Manager Software» (Bio-Rad, США). 
Уровень мРНК c-fos и c-jun в миокарде в кон-
трольной группе животных принимали за 1.
Статистическую обработку результа-
тов проводили с применением программы 
«STATISTICA 6.0» (StatSoft inc.), лицензия 
№ 10996172. При межгрупповом сравнении 
использовали непараметрический крите-
рий Манна-Уитни для попарного сравнения 
групп. Для определения силы и характера свя-
зи между двумя количественными параметра-
ми рассчитывали коэффициент линейной кор-
реляции Пирсона (r). Критическим уровнем 
значимости был принят р<0,05.
Результаты
Влияние йодсодержащих гормонов на ак-
тивность протеолитических ферментов при 
стрессе.
Через 1 час после СПК концентрация 
ЙТГ в крови повышалась на 26-64% (p<0,01). 
В ответ на это содержание ТТГ снижалось – на 
66% (р<0,01) (табл. 1).
ТпА в печени увеличивалась на 23% 
(р<0,01), в крови она повышалась в несколько 
большей степени – на 33% (р<0,01) (табл. 2). 
ТпА в печени прямо коррелировала с сыворо-
точным уровнем Т
3
 (r=0,87, р<0,001).
Через 48 часов после СПК сывороточ-
ный уровень ЙТГ и ТТГ возвращался к исход-
ной величине ((р>0,05). ТпА в крови норма-
лизовалась, в печени превышала ее значение в 
контроле лишь на 8% (р<0,05).
После 10 дней СПК по 1 часу в отличие 
от предшествующих стадий происходило сни-
жение сывороточного уровня ЙТГ (на 20-35%, 
p<0,01) и возрастание концентрации ТТГ – на 
161% (р<0,01). В этот период наблюдалось су-
щественное повышение активности трипсино-
подобных протеолитических ферментов: в пе-
чени – на 38% (р<0,01) (r с уровнем Т
3
св -0,80 
(р<0,001), Т
4
св -0,77 (р<0,01)), в крови – на 52% 
(р<0,01) (r с уровнем Т
3
 -0,82 (р<0,001), Т
4
 и 
Т
4
св -0,81 (р<0,001) и -0,75 (р<0,01)).
Введение мерказолила вызывало умень-
шение сывороточных уровней ЙТГ на 18-31% 
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Таблица 1 – Изменение сывороточного уровня ЙТГ и ТТГ у крыс с интактным и изменен-
ным тиреоидным статусом в условиях стресса
Группа животных
Т
3
,
нмоль/л
Т
4
,
нмоль/л
Т
3
св.,
пмоль/л
Т
4
св,
пмоль/л
ТТГ,
мМЕ/л
1. Контроль (n=7)
1,608
(1,577; 1,652)
70,162
(61,862; 72,161)
4,050
(3,701; 4,425)
13,902
(13,294; 15,071)
0,196
(0,172; 0,245)
2. Cтадия тревоги (n=7)
2,029
(1,992; 2,125)
90,040
(87,368; 90,713)
6,640
(6,098; 7,057)
21,378
(18,822; 22,765)
0,066
(0,063; 0,068)
р 1-2 р<0,01 р<0,01 р<0,01 р<0,01 р<0,01
3.  Стадия устойчивости 
(n=7)
1,639
(1,592; 1,695)
68,938
(61,946; 73,294)
3,747
(3,581; 4,057)
13,746
(13,087; 14,836)
0,182
(0,176; 0,248)
р 1-3 р>0,05 р>0,05 р<0,01 р>0,05 р>0,05
р 2-3 р<0,01 р<0,01 р<0,01 р<0,01 р<0,01
4. Стадия истощения (n=7)
1,294
(1,184; 1,352)
52,997
(52,02; 53,993)
2,945
(2,537; 3,073)
9,028
(8,454; 9,231)
0,511
(0,487; 0,527)
р 1-4 р<0,01 р<0,01 р<0,01 р<0,01 р<0,01
р 2-4 р<0,01 р<0,01 р<0,01 р<0,01 р<0,01
р 3-4 р<0,01 р<0,01 р<0,01 р<0,01 р<0,01
5. Мерказолил (n=7)
1,261
(1,196; 1,324)
57,872
(55,682; 59,743)
2,807
(2,716; 2,815)
10,096
(10,008; 10,25)
0,370
(0,345; 0,38)
р 1-5 р<0,01 р<0,01 р<0,01 р<0,01 р<0,01
6. Мерказолил
+ стадия тревоги (n=7)
1,055
(0,993; 1,099)
50,034
(49,873; 50,553)
2,245
(2,178; 2,281)
7,258
(7,052; 7,754)
0,129
(0,111; 0,132)
р 5-6 р<0,01 р<0,01 р<0,05 р<0,01 р<0,01
р 1-6 р<0,01 р<0,01 р<0,01 р<0,01 р<0,01
р 2-6 р<0,01 р<0,01 р<0,01 р<0,01 р<0,01
7. Мерказолил
+ стадия устойчивости (n=7)
1,089
(1,058; 1,106)
52,568
(52,178; 52,925)
2,358
(2,328; 2,399)
7,81
(7,339; 7,887)
0,116
(0,111; 0,128)
р 5-7 р<0,01 р<0,01 р<0,01 р<0,01 р<0,01
р 1-7 р<0,01 р<0,01 р<0,01 р<0,01 р<0,01
р 3-7 р<0,01 р<0,01 р<0,01 р<0,01 р<0,01
8. Мерказолил 
+ стадия истощения (n=7)
0,970
(0,884; 0,992)
34,604
(33,874; 35,656)
2,025
(1,996; 2,083)
4,261
(4,042; 4,925)
0,097
(0,094; 0,101)
р 5-8 р<0,01 р<0,01 р<0,01 р<0,01 р<0,01
р 1-8 р<0,01 р<0,01 р<0,01 р<0,01 р<0,01
р 4-8 р<0,01 р<0,01 р<0,01 р<0,01 р<0,01
9. L-тироксин (n=7)
1,624
(1,596; 1,675)
68,034
(62,897; 73,741)
3,872
(3,558; 4,218)
14,212
(13,377; 15,323)
0,185
(0,153; 0,253)
р 1-9 р>0,05 р>0,05 р>0,05 р>0,05 р>0,05
10. L-тироксин +стадия 
тревоги (n=7)
1,878
(1,852; 1,924)
81,733
(80,307; 83,113)
5,475
(4,892; 5,514)
17,979
(17,375; 18,258)
0,084
(0,075; 0,088)
р 9-10 р<0,01 р<0,01 р<0,01 р<0,01 р<0,01
р 1-10 р<0,01 р<0,01 р<0,01 р<0,01 р<0,01
р 2-10 р<0,01 р<0,01 р<0,01 р<0,01 р<0,01
11. L-тироксин +стадия 
устойчивости (n=7)
1,601
(1,57; 1,718)
70,615
(61,632; 71,796)
4,062
(3,640; 4,288)
13,881
(13,313; 15,440)
0,18
(0,159; 0,265)
р 9-11 р>0,05 р>0,05 р>0,05 р>0,05 р>0,05
р 1-11 р>0,05 р>0,05 р>0,05 р>0,05 р>0,05
р 3-11 р>0,05 р>0,05 р>0,05 р>0,05 р>0,05
12. L-тироксин +стадия 
истощения (n=7)
1,416
(1,391; 1,475)
57,171
(55,213; 59,622)
3,452
(3,436; 3,473)
10,294
(9,969; 10,496)
0,436
(0,411; 0,459)
р 9-12 р<0,01 р<0,01 р<0,01 р<0,01 р<0,01
р 1-12 р<0,01 р<0,01 р<0,01 р<0,01 р<0,01
р 4-12 р<0,01 р<0,01 р<0,01 р<0,01 р<0,01
Примечание (здесь и в таблицах 2-4): р – обозначение достоверности различий; n – количество животных в 
группе; результаты представлены в виде Ме (LQ; UQ) (Me – медиана, (LQ; UQ) – интерквартильный интервал: верхняя 
граница нижнего квартиля (LQ) и нижняя граница верхнего квартиля (UQ)).
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(p<0,01) и, напротив, возрастание концентра-
ции ТТГ – на 89% (р<0,01), что свидетельству-
ет о развитии у экспериментальных животных 
гипотиреоидного состояния. В этих условиях 
ТпА незначительно снижалась: в печени на 
12%, в крови на 24% (р<0,05).
Через 1 час после СПК у крыс, получав-
ших мерказолил, концентрация ЙТГ в крови, в 
отличие от стресса у эутиреоидных животных, 
падала: по отношению к группе «Мерказолил» 
на 11-21% (p<0,01). Несмотря на это, сыворо-
точное содержание ТТГ не увеличивалось, а, 
напротив, снижалось – на 123% (р<0,01), что 
указывает на нарушение функционирования 
короткой петли обратной связи в гипофизар-
но-тиреоидной системе. ТпА в печени возрас-
тала на 40% (р<0,01 по сравнению с группой 
«Мерказолил»), в результате чего становилась 
на 5% больше, чем у эутиреоидных живот-
ных на аналогичной стадии стресс-реакции 
(р<0,05). В крови ТпА повышалась еще более 
выраженно – на 66% (р<0,01 по сравнению с 
Таблица 2 – Влияние изменения тиреоидного статуса на трипсиноподобную активность в 
печени и крови крыс при стрессе
Группа животных
ТпА в печени,
нмоль/ч·мг белка
ТпА в крови,
нмоль/с·л
1. Контроль (n=7) 50,071 (48,048; 52,645) 31,353 (23,398; 35,565)
2. Cтадия тревоги (n=7) 61,577 (56,127; 64,046) 41,648 (38,373; 43,988)
р 1-2 р<0,01 р<0,01
3. Стадия устойчивости (n=7) 54,061 (52,064; 57,364) 30,885 (27,610; 32,289)
р 1-3 р<0,05 р>0,05
р 2-3 р<0,05 р<0,01
4. Стадия истощения (n=7) 68,966 (65,076; 74,066) 47,732 (44,924; 54,751)
р 1-4 р<0,01 р<0,01
р 2-4 р<0,01 р<0,05
р 3-4 р<0,01 р<0,01
5. Мерказолил (n=7) 44,309 (39,032; 48,200) 23,866 (19,186; 26,206)
р 1-5 р<0,05 р<0,05
6. Мерказолил +стадия тревоги (n=7) 64,337 (62,95; 69,183) 44,456 (43,052; 51,008)
р 5-6 р<0,01 р<0,01
р 1-6 р<0,01 р<0,01
р 2-6 р<0,05 р<0,05
7. Мерказолил +стадия устойчивости (n=7) 60,186 (58,387; 63,023) 41,180 (39,309; 43,988)
р 5-7 р<0,01 р<0,01
р 1-7 р<0,01 р<0,01
р 3-7 р<0,01 р<0,01
8. Мерказолил +стадия истощения (n=7) 78,321 (73,910; 79,128) 58,027 (54,283; 61,303)
р 5-8 р<0,01 р<0,01
р 1-8 р<0,01 р<0,01
р 4-8 р<0,05 р<0,05
9. L-тироксин (n=7) 51,442 (49,073; 55,018) 27,142 (24,802; 33,225)
р 1-9 р>0,05 р>0,05
10. L-тироксин +стадия тревоги (n=7) 55,293 (52,174; 57,069) 36,501 (35,565; 36,969)
р 9-10 р<0,05 р<0,01
р 1-10 р<0,05 р<0,05
р 2-10 р<0,05 р<0,01
11. L-тироксин +стадия устойчивости (n=7) 50,306 (49,130; 52,938) 29,949 (25,738; 31,821)
р 9-11 р>0,05 р>0,05
р 1-11 р>0,05 р>0,05
р 3-11 р<0,05 р>0,05
12. L-тироксин + стадия истощения (n=7) 60,825 (56,982; 63,688) 40,245 (37,437; 42,584)
р 9-12 р<0,01 р<0,01
р 1-12 р<0,01 р<0,01
р 4-12 р<0,01 р<0,01
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группой «Мерказолил»), т.е. на 9% больше 
(р<0,05). ТпА в крови и печени коррелировала 
с уровнем и Т
3
 (r=-0,82 и -0,86, р<0,001), и Т
4 
(r=-0,81 и -0,78, р<0,001).
Через 48 часов после СПК у гипотире-
оидных животных в отличие от аналогичной 
стадии стресса у эутиреоидных крыс содержа-
ние ЙТГ и ТТГ в крови не возвращалось к ис-
ходным значениям, а продолжало падать – по 
отношению к группе «Мерказолил» концен-
трация ЙТГ снижалась на 7-17% (p<0,01), ТТГ 
– на 130% (р<0,01). В этот период не развива-
лась тенденция к возвращению ТпА к исход-
ной величине, наблюдавшаяся в такой же пе-
риод исследования у эутиреоидных животных. 
ТпА оставалась значительно увеличенной и 
в печени (по сравнению с группой «Мерказо-
лил» на 32% (р<0,01), вследствие чего была 
на 12% больше (р<0,01)), и в крови (на 55% 
(р<0,01), т.е. на 32% выше (р<0,01)). При этом 
ТпА в крови коррелировала с концентраци-
ей Т
3
 (r=-0,81, р<0,001), Т
4
 (r=-0,83, р<0,001) и 
Т
4
св (r=-0,76, р<0,01), в печени – с содержани-
ем Т
4
 (r=-0,75, р<0,01) и Т
3
св (r=-0,84, р<0,001).
После 10 дней ежедневного стресса по 
1 часу у гипотиреоидных животных уровень 
ЙТГ в крови снижался в большей степени, чем 
после такого же воздействия у эутиреоидных 
крыс – на 18-51% (p<0,01). Несмотря на это, 
сывороточное содержание ТТГ не возрастало, 
как это происходило у эутиреоидных живот-
ных, а снижалось – на 140% (р<0,01). Наблю-
далось существенно более выраженное, чем у 
стрессированных эутиреоидных крыс, повы-
шение ТпА: по отношению к группе «Мерка-
золил» в печени – на 68% (р<0,01), т.е. на 18% 
больше (р<0,05), в крови – на 109% (р<0,01), 
т.е. на 33% больше (р<0,05). ТпА в крови и пе-
чени коррелировала с содержанием Т
3
 (r=-0,83 
(р<0,001) и -0,75 (р<0,01)) и Т
4
 (r=-0,85 и -0,85, 
р<0,001), в печени – также и с концентрацией 
Т
4
св (r=-0,81, р<0,001).
Введение L-тироксина само по себе не 
повлияло на сывороточный уровень ЙТГ и 
ТТГ и на ТпА в печени и крови.
Через 1 час после СПК у крыс, получав-
ших L-тироксин, содержание ЙТГ в крови по-
вышалось, как и у животных, стрессированных 
без него, но в меньшей степени: по отношению 
к группе «L-тироксин» на 16-42% (p<0,01). 
Сывороточная концентрация ТТГ падала так-
же менее существенно – на 51% (р<0,01). ТпА 
хотя и увеличивалась, как в этот же период по-
сле стресса у крыс, не получавших L-тироксин, 
но значительно менее выраженно: в печени – 
только на 7% (р<0,05), вследствие чего была на 
13% меньше ее величины в аналогичной группе 
животных, перенесших стресс без L-тироксина 
(р<0,05), в крови – на 29% (р<0,01), что на 17% 
ниже (р<0,01). Коэффициент корреляции ТпА 
в крови с сывороточным содержанием Т
3
 со-
ставил 0,94 (р<0,001), с концентрацией Т
3
св
 
-0,77 (р<0,01).
Через 48 часов после СПК у крыс, полу-
чавших L-тироксин, содержание ЙТГ и ТТГ в 
крови возвращалось к исходной величине и не 
наблюдалось стимуляции ТпА в печени, имев-
шей место у животных, подвергнутых стрессу 
без L-тироксина. ТпА в крови, как и у них, не 
изменялась (р>0,05 по отношению к группе 
«L-тироксин»).
Через 10 дней СПК по 1 часу у крыс, 
которым вводили L-тироксин, сывороточная 
концентрация ЙТГ снижалась менее значи-
тельно, чем у животных, перенесших такой 
же стресс без него, – по сравнению с группой 
«L-тироксин» на 13-28% (p<0,01). Уровень 
ТТГ в крови возрастал, как и после стресса у 
животных, не получавших L-тироксин, но ме-
нее существенно – на 116% (р<0,01). ТпА в пе-
чени и крови увеличивалась незначительно: по 
отношению к группе «L-тироксин» на 18 и 41% 
(р<0,01) и была на 17 и 24% меньше, чем в ана-
логичный период стресс-реакции у крыс, не 
получавших L-тироксин (р<0,01). ТпА в крови 
коррелировала с концентрацией Т
4
св (r=-0,81, 
р<0,001), в печени – c уровнем Т
3
 и Т
4
св (r=-
0,78 и -0,84, р<0,001).
Следовательно, стадия тревоги, развива-
ющаяся на фоне возрастания содержания ЙТГ, 
характеризуется умеренным повышением ТпА 
в печени и крови. Стадия устойчивости со-
провождается нормализацией сывороточной 
концентрации ЙТГ и активности трипсино-
подобных протеиназ. Стадия истощения, вы-
зывающая угнетение тиреоидпродуцирующей 
функции щитовидной железы, приводит к зна-
чительной стимуляции протеолиза.
Экспериментальный гипотиреоз, ини-
циирующий уменьшение уровня ЙТГ в 
крови на стадиях тревоги и устойчивости 
стресс-реакции и его глубокое падение в фазу 
истощения, определяет более значительную 
по сравнению с таковой у эутиреоидных жи-
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вотных стимуляцию ТпА в печени и крови на 
стадиях тревоги и истощения стресс-реакции и 
препятствует ее нормализации на стадии рези-
стентности.
Введение L-тироксина в малых дозах 
ограничивает изменение сывороточной кон-
центрации ЙТГ и лимитирует интенсифика-
цию ТпА в печени и крови на стадиях трево-
ги и истощения стресс-реакции, а на стадии 
устойчивости предотвращает стимуляцию 
протеолиза в печени.
Влияние йодсодержащих гормонов на экс-
прессию ранних генов в миокарде при стрессе.
После СПК в течение 30 минут уровень 
ЙТГ в крови уменьшался на 25-30% (p<0,01), 
в ответ на это сывороточное содержание ТТГ 
увеличивалось на 113% (p<0,01) (табл. 3).
Экспрессия c-fos и c-jun в миокарде воз-
растала на 59% (p<0,01) и 52% (p<0,05) (табл. 
4). Между концентрацией ЙТГ в крови и уров-
нем мРНК указанных генов была обнаружена 
обратная корреляция (r=-0,67 – -0,95, p<0,05).
У крыс, получавших мерказолил, на-
блюдалось уменьшение сывороточного уров-
ня ЙТГ на 25-30% (p<0,01), сопровождавшее-
ся возрастанием концентрации ТТГ на 116% 
(p<0,01). Вместе с тем, отмечалось незначи-
тельное увеличение уровня мРНК исследован-
ных генов в миокарде: c-fos – на 14%, c-jun – на 
11% (p<0,05).
СПК у гипотиреоидных животных вызы-
вало дальнейшее снижение содержания ЙТГ в 
крови: по отношению к группе «Мерказолил» 
оно упало на 8-10% (p<0,01). При этом уро-
вень ТТГ в крови не возрастал, а уменьшался 
– на 87% (p<0,05).
После СПК у гипотиреоидных крыс в 
отличие от эутиреоидных не происходило по-
вышения экспрессии c-fos и c-jun в миокарде. 
Поэтому уровень их мРНК по отношению к 
его значению после стресса у животных, не по-
лучавших мерказолил, был меньшим: c-fos на 
43% (p<0,01), c-jun на 39% (p<0,05). Корреля-
ционный анализ выявил сильную прямую связь 
между концентрацией всех форм ЙТГ в крови и 
экспрессией обоих изученных генов в миокар-
де. Коэффициент корреляции был более зна-
чимым для c-fos и составил 0,79-0,96, тогда как 
для c-jun он был равен 0,78-0,88 (p<0,05).
Таблица 3 – Изменение концентрации ЙТГ и ТТГ в крови при стрессе у животных с интакт-
ным и измененным тиреоидным статусом
Группа животных
Т
3
,
нмоль/л
Т
4
,
нмоль/л
Т
3
св,
пмоль/л
Т
4
св,
пмоль/л
ТТГ,
мМЕ/л
1. Контроль (n=6)
1,612 
(1,559; 1,633)
54,906 
(54,341; 56,594)
4,066 
(3,717; 4,083)
15,241 
(14,810;16,159)
0,085 
(0,067; 0,100)
2. СПК 
(n=6)
1,138 
(1,133; 1,143)
41,259 
(41,067; 41,550)
2,834 
(2,346; 3,245)
11,099 
(11,071; 11,418)
0,181 
(0,172; 0,185)
p 1-2 p<0,01 p<0,01 p<0,01 p<0,01 p<0,01
3. Мерказолил 
(n=6)
1,118 
(1,113; 1,131)
40,929 
(39,373; 41,889)
2,732 
(2,623; 2,922)
10,608 
(10,349; 10,761)
0,184 
(0,176; 0,196)
p 1-3 p<0,01 p<0,01 p<0,01 p<0,01 p<0,01
4. Мерказолил
+СПК (n=6)
0,912 
(0,846; 0,983)
35,691 
(35,236; 36,081)
2,272 
(2,245; 2,304)
9,502 
(9,431; 9,858)
0,110 
(0,080; 0,132)
p 3-4 p<0,01 p<0,01 p<0,01 p<0,01 p<0,05
p 1-4 p<0,01 p<0,01 p<0,01 p<0,01 p>0,05
p 2-4 p<0,01 p<0,01 p<0,01 p<0,01 p<0,05
5. L-тироксин 
(n=6)
1,538 
(1,502; 1,606)
55,433 
(54,452; 57,171)
3,839 
(3,747; 3,872)
15,377 
(14,836; 15,695)
0,075 
(0,073; 0,097)
p 1-9 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
6. L-тироксин 
+СПК (n=6)
1,401 
(1,389; 1,419)
50,751 
(50,553; 50,974)
3,475 
(3,436; 3,514)
13,206
(13,087; 13,377)
0,121 
(0,110; 0,139)
p 5-6 p<0,01 p<0,01 p<0,01 p<0,01 p<0,01
p 1-6 p<0,01 p<0,01 p<0,01 p<0,01 p<0,01
p 2-6 p<0,01 p<0,01 p<0,01 p<0,01 p<0,01
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Введение L-тироксина не вызывало из-
менения сывороточного содержания ЙТГ и 
ТТГ, как и уровня мРНК c-fos и c-jun в мио-
карде.
СПК на фоне введения L-тироксина, 
хотя и сопровождался сдвигом сывороточно-
го уровня ЙТГ и ТТГ, наблюдавшимся при 
таком же воздействии у животных, не полу-
чавших препарат, однако менее выраженным: 
по сравнению с группой «L-тироксин» кон-
центрация ЙТГ в крови понижалась на 8-14% 
(p<0,01), уровень ТТГ увеличивался на 54% 
(p<0,01). При этом уровень мРНК исследован-
ных генов в миокарде возрастал существенно 
больше по сравнению с его увеличением у пе-
ренесших стресс без введения L-тироксина жи-
вотных: с-fos – на 77%, c-jun – на 61% (p<0,01). 
Между содержанием всех форм ЙТГ в крови 
и экспрессией генов раннего реагирования в 
миокарде была установлена корреляционная 
связь: r=0,67-0,74 для c-fos и 0,65-0,69 для c-jun.
Cледовательно, 30-минутный эмоцио-
нальный стресс, сопровождающийся некото-
рым снижением концентрации ЙТГ в крови, 
индуцирует экспрессию генов раннего ответа 
в миокарде. Экспериментальный гипотире-
оз per se приводит к падению сывороточного 
уровня ЙТГ и, вместе с тем, определяет незна-
чительную активацию экспрессии генов ран-
него ответа. Однако он «выключает» их ответ 
при последующем стрессе, в условиях которого 
определяет более значительное угнетение тире-
оидной функции. Введение L-тироксина в из-
бранных нами дозах само по себе не влияет на 
уровень ЙТГ в крови и экспрессию генов ран-
него ответа в миокарде, но способствует более 
значительной ее стимуляции при стрессе, огра-
ничивая при этом изменение тиреоидпродуци-
рующей функции щитовидной железы.
Обсуждение
Нами установлено, что ЙТГ играют су-
щественную роль в функционировании систе-
мы протеолиза при стрессе. Возможные меха-
низмы – нормализующее влияние ЙТГ на:
1) активность основных ингибиторов 
протеиназ [20], которые наряду с простран-
ственной разобщенностью фермента и суб-
страта, синтезом протеиназ в форме неактив-
ных предшественников, являются основными 
факторами, контролирующими активность 
протеолитических ферментов;
2) перекисное окисление липидов [20], 
продукты которого вызывают повреждение 
целостности мембран, в том числе лизосо-
мальных, и высвобождение протеиназ [21], на-
рушение структуры белков [22] и увеличение 
поступления Са2+ внутрь клеток [23], что акти-
вирует протеолитические ферменты;
3) структуру [24] и функцию [25, 26] пече-
ни, которая является основным местом синте-
за протеиназ и их ингибиторов;
4) активность холино- [27] и адреноре-
активных структур [28], участвующих в веге-
тативной нервной регуляции активности про-
теолитических ферментов, в том числе при 
стрессе [29]. 
Таблица 4. – Влияние йодсодержащих тиреоидных гормонов на уровень мРНК c-fos и c-jun 
в миокарде в условиях стресса
Группа животных c-fos, усл.ед. c-jun, усл. ед.
1. Контроль (n=6) 1,00 1,00
2. СПК (n=6) 1,59 (1,49; 1,67) 1,52 (1,22; 1,58)
p 1-2 p<0,01 p<0,05
3. Мерказолил (n=6) 1,14 (1,09; 1,24) 1,11 (1,08; 1,17)
p 1-3 p<0,05 p<0,05
4. Мерказолил+СПК (n=6) 1,16 (1,09; 1,25) 1,13 (1,09; 1,22)
p 3-4 p>0,05 p>0,05
p 1-4 p<0,05 p<0,05
p 2-4 p<0,01 p<0,05
5. L-тироксин (n=6) 1,01 (0,90; 1,07) 1,03 (0,90; 1,09)
p 1-5 p>0,05 p>0,05
6. L-тироксин+СПК (n=6) 1,78 (1,66; 1,97) 1,64 (1,59; 1,98)
р 5-6 p<0,01 p<0,01
p 1-6 p<0,05 p<0,05
p 2-6 p<0,05 p<0,05
49
ВЕСТНИК ВИТЕБСКОГО ГОСУДАРСТВЕННОГО МЕДИЦИНСКОГО УНИВЕРСИТЕТА, 2016, ТОМ 15, №6
Реализация указанных механизмов мо-
жет быть связана с неспецифическим действи-
ем ЙТГ на проницаемость клеточных мембран 
[30] и активность энергетических процессов в 
митохондриях [31], от которых также зависят 
уровень и активность протеолитических фер-
ментов [32], и фундаментальным действием 
ЙТГ на геном, доказанным, в том числе, и в 
наших опытах по изучению экспрессии генов 
раннего ответа в миокарде. Оно может реа-
лизоваться, во-первых, классическим путем 
– в результате связывания Т
3
 с рецепторами 
тиреоидных гормонов (TRα1 и TRβ1) в спец-
ифических элементах ответа (Тhyroid hormone 
Response Elements (TREs)), расположенных в 
промоторных областях генов-мишеней; во-
вторых, недавно открытым неклассическим 
[33] за счет:
– активации фосфатидилинозитол-3-
киназы (phosphatidylinositide 3-kinases (PI3K)) 
после связывания Т
3
 [34] либо с TRβ, либо с S1 
типом мембранного рецептора ЙТГ – интегри-
ном alpha-v beta-3 (integrin αvβ3/S1) [35];
–  активации одного из МАРК-сигнальных 
путей (mitogen-activated protein kinase), в част-
ности, ERK1/2 (extracellular signaling related 
kinase), после связывания Т
4
 и, в меньшей сте-
пени, Т
3
 [36] с S2 типом указанного рецептора 
– αvβ3/S2.
РI3K активирует сигнальный путь Akt/
PKB путем фосфорилирования протеинкина-
зы В (PKB), которая, в свою очередь, инду-
цирует ключевое звено регуляторных путей 
клеточного роста – mTOR (mammalian target 
of rapamycin) и, в конечном итоге, серин/тре-
ониновую киназу p70S6, фосфорилирующую 
рибосомальный белок S6, что приводит к сти-
муляции синтеза белка в рибосомах.
Такое же влияние оказывает ERK1/2, 
фосфорилирующая киназу p90S6. Кроме того, 
диффундируя в ядро, ERK1/2 индуцирует экс-
прессию ранних генов, продукты которых 
обеспечивают транскрипцию поздних генов, 
ответственных за пролиферацию и выживание 
клеток [37].
Т.е. начальный этап неклассического 
действия ЙТГ – негеномный, однако в по-
следующем он приводит к стимуляции транс-
крипции генов, независимых от TREs.
Необходимо учитывать и влияние ЙТГ 
на реализацию ответа клетки на действие кате-
холаминов и процессы перекисного окисления 
липидов в миокарде [38] с учетом доказанного 
значения этих факторов в регуляции экспрес-
сии генов раннего ответа.
Заключение
Установлены новые механизмы пери-
ферического стресс-протекторного действия 
ЙТГ, связанные с регуляцией ими:
– активности протеолитических фер-
ментов, поскольку доказано, что степень 
стимуляции протеолиза при стрессе зависит 
от уровня ЙТГ в крови. Экспериментальный 
гипотиреоз, определяющий уменьшение сыво-
роточного уровня ЙТГ на всех стадиях стресс-
реакции, провоцирует более значительную по 
сравнению с таковой у эутиреоидных живот-
ных стимуляцию ТпА в печени и крови в этих 
условиях. Введение L-тироксина в малых до-
зах, ограничивающее изменение сывороточ-
ной концентрации ЙТГ при стрессе, напротив, 
лимитирует ее интенсификацию;
– экспрессии генов раннего ответа, т.к. 
показано, что при моделировании экспери-
ментального гипотиреоза механизм влияния 
ЙТГ на синтез мРНК c-fos, c-jun носит пер-
миссивный характер, т.е. полноценный запуск 
их стресс-индуцированного синтеза возможен 
только на фоне определенного уровня ЙТГ. 
Сохранение запасов ЙТГ при введении экзо-
генного L-тироксина в используемых нами 
дозах приводит к усилению ответа, что под-
тверждает гипотезу о пермиссивной роли ЙТГ 
в запуске синтеза мРНК генов раннего реаги-
рования. Это дает основание полагать, что од-
ной из причин снижения концентрации ЙТГ в 
крови при стрессе является их повышенное ис-
пользование в тканях для организации защит-
ного действия – экстренного запуска синтеза 
мРНК генов раннего ответа c-fos и c-jun.
Полученные результаты имеют фунда-
ментальное значение – устанавливают новые 
аспекты участия ЙТГ в периферическом зве-
не антистресс-системы, и практическое – обо-
сновывают необходимость целенаправленной 
коррекции тиреоидного статуса у пациентов, 
имеющих в анамнезе стрессорные воздей-
ствия, и возможность использования малых 
доз L-тироксина с целью повышения устойчи-
вости организма к стрессу за счет устранения 
лизосомальной дисфункции и запуска ответа 
генов раннего реагирования.
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